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用 語 及 び 
略号 
内容 
Ae24h 投与後 24 時間までの累積尿中未変化体排泄量 
aPTT 活性化部分トロンボプラスチン時間 
AS2486616 代謝物：ダレキサバングルクロン酸抱合体の N-オキシド 
AUC 血漿中濃度-時間曲線下面積 
AUCinf 時間 0 から無限時間まで外挿した血漿中濃度-時間曲線下面積 
AUClast 血漿中濃度定量可能最終時点までの血漿中濃度-時間曲線下面積 






CYP チトクロム P450 
EM Extensive Metabolizer 
fe24h 投与後 24 時間までの累積尿中未変化体排泄率 
FMO フラビン含有モノオキシゲナーゼ 
GMR 幾何平均比 
















M-2 ラモセトロン代謝物：インドール環 6 位水酸化体 
M-3 ラモセトロン代謝物：インドール環 5 位水酸化体 
M-4 ラモセトロン代謝物：インドール環 7 位水酸化体 
M-8 ラモセトロン代謝物：テトラヒドロベンゼン環水酸化体 
MRP2 多剤耐性タンパク質 2 
OATP 有機アニオン輸送ポリペプチド 
P-gp P-糖タンパク質 
PM Poor Metabolizer 
PT-INR International Normalized Ratio 
SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitors 
t1/2 消失半減期 
QOL qualtity of life : 生活の質 
TDM Therapeutic Drug Monitoring 
tmax 最高血漿中濃度到達時間 




YM-221951  ダレキサバン代謝物：ダレキサバン硫酸抱合体 












































第 1 章 抗 IBS 薬ラモセトロン（イリボー錠）における Precision Medicine の実践  
 
疾患背景と開発経緯 










る[2, 3]。さらに，5-HT3 受容体拮抗薬は動物実験や臨床薬理試験において，CRH 及
びストレスによって引き起こされる消化管運動異常（便通異常）及び消化管知覚閾






























































健康成人にラモセトロン（フィルムコーティング錠）を 0.4，0.8 及び 1.6 mg 経口
投与したとき，血漿中未変化体濃度は投与後 2.2～2.7 時間に最高血漿中濃度（Cmax）




0.6 mg，1 日 2 回，7 日間反復経口投与したとき，投与 1，4 及び 7 日目における初回
投与後の血漿中未変化体濃度はほぼ同様の推移を示し，薬動動態パラメータに関し
ても差が認められなかったことから，反復投与による薬物動態の変化はないと考え
られた[8]。さらに，健康成人（外国人）に 14C-ラモセトロン（水溶液）を 1 mg 経口
投与したとき，投与後 168 時間までの尿及び糞中への放射能の排泄率はそれぞれ
65.79%及び 27.58%であり，総排泄率は 93.37%であった。尿中には未変化体が最も多
く存在し（6.90%），代謝物としては M-4（ラモセトロンのインドール環 7 位水酸化
体）の硫酸抱合体（6.55%），M-1（同脱メチル体）（5.44%），M-8（同テトラヒドロ
ベンゼン環水酸化体）（3.73%），M-3（同インドール環 5 位水酸化体）（2.83%）の順
に認められている。このうち，in vitro での検討により，M-1 の生成には CYP1A1/2， 
M-3 には CYP1A1/2，M-4 には CYP1A1/2 と CYP2D6，M-8 には CYP1A1/2 が主とし

















































































































IBS を適応症とするラモセトロンの臨床後期第 II 相試験においては，IBS 症状の
全般改善効果が 1 か月（4 週間）のうち 2 週間以上で「症状がなくなった」もしく
は「かなり改善した」被験者の比率（月間レスポンダー率）が，5 μg 及び 10 μg 群












































































































































































ラモセトロン 5 μg を単回経口投与したときの薬物動態に及ぼす性差の影響を検討
することを目的として，健康成人男女 40 例（男性 20 例，女性 20 例）を対象に非盲
検並行群間比較試験を実施した。 
ラモセトロンの投与は，投与前日の夕食以降絶食下の被験者に，1 日目の朝，非盲





表 1-2 試験デザインの概略 
投与 30 日前～前日 1 日目 2 日目 8 日目 
スクリーニング 
被験者選定 






与前，投与 0.5，1，2，3，4，6，8，12，16 及び 24 時間後に採血を行い，測定を実
施した。尿中未変化体濃度については，治験薬投与 12時間前から治験薬投与前まで，
治験薬投与開始から 12 時間後まで及び治験薬投与 12 時間後から 24 時間後までの 3
期間に分けて蓄尿し，測定を行った。ラモセトロン血漿中及び尿中未変化体濃度測
定は液体クロマトグラフィーータンデムマススペクトロメトリ （ーLC-MS/MS）によ
る高感度定量法で行い，定量下限値はそれぞれ 1 pg/mL 及び 10 pg/mL であった。 
血漿中未変化体濃度からは，薬物動態パラメータとして，最高血漿中濃度（Cmax），
最高血漿中濃度到達時間（tmax），無限時間まで外挿した血漿中濃度-時間曲線下面積






薬物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 4.1 (Pharsight Corporation, 
Mountain View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル解析により行った。なお，





図 1-4 薬物動態パラメータの概念図 
 




有害事象，臨床検査値，バイタルサイン及び 12 誘導心電図を評価した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は山
之内製薬株式会社（現アステラス製薬株式会社）社内治験審査委員会（2005 年 1 月
13 日）及び治験実施施設である医療法人相生会九州臨床薬理クリニックの治験審査








齢の平均±標準偏差は男性が 21.5±1.1 歳，女性が 22.1±1.6 歳，体重は男性が 61.9±4.6 
kg，女性が 52.2±4.4 kg，身長は男性が 172.3±6.3 cm，女性が 157.0±5.5 cm，BMI は男
性が 20.9±1.7，女性が 21.2±1.8 であった。 
1-3-2 薬物動態 
ラモセトロン投与後，血漿中濃度は速やかに上昇し，全ての時点において女性の
血漿中未変化体濃度の平均値は男性よりも高かった（図 1-5）。Cmax は，男性 18.5±5.92 
pg/mL，女性 27.4±6.25 pg/mL であり，女性で高値を示した。tmax は，男性 1.7±0.8 h，
女性 1.8±1.0 h であり，男女間でほぼ同じであった．また，AUCinf は男性
125.3±45.10 pg･h/mL，女性 215.9±63.75 pg･h/mL であり，女性で高値を示した。t1/2
は男性 5.7±1.6 h，女性 7.2±1.6 h であり，女性の方が長かった。CL/F は男性
43.9±13.0 L/h，女性 25.0±6.84 L/h であり，女性で低値を示した。CLr は男性
3.9±1.2 L/h，女性 3.4±0.9 L/h であり，男女間でほぼ同程度であった．また，Ae24h
は男性 468±168 ng，女性 648±162 ng であり，fe24h は男性 9.36±3.37%，女性
12.97±3.23%であり，いずれの項目も女性で高値を示した（表 1-3）。 
Cmax 及び AUCinf の男性に対する女性の GMR（95% CI）はそれぞれ，1.51（1.27～
1.80）及び 1.74（1.44～2.11）であり，男女間で有意な差が認められた。t1/2 の GMR
（95% CI）は，1.27（1.08～1.49）であり，t1/2 が女性で有意に長いことが示された。
CLr の GMR（95% CI）は，0.88（0.74～1.04）であり男女間で大きな差はなかった．
































Cmax [pg/mL] 18.5±5.92 27.4±6.25 
tmax [h] 1.7±0.8 1.8±1.0 
AUCinf [pg･h/mL] 125.3±45.10 215.9±63.75 
t1/2 [h] 5.7±1.6 7.2±1.6 
CL/F [L/h] 43.9±13.0 25.0±6.84 
Ae24h [ng] 468±168 648±162 
fe24h [%] 9.36±3.37 12.97±3.23 
















表 1-4 ラモセトロンの薬物動態に及ぼす性差の影響 
薬物動態 
パラメータ 
 女性/男性  
GMR 95% CI 下限 95% CI 上限 
Cmax [pg/mL] 1.51 1.27 1.80 
AUCinf [pg･h/mL] 1.74 1.44 2.11 
t1/2 [h] 1.27 1.08 1.49 
CL/F [L/h/kg]（体重補正） 0.69 0.53 0.91 




















本試験における主要評価項目である Cmax 及び AUCinf の男性に対する女性の GMR
（95% CI）は，それぞれ 1.51（1.27～1.80）及び 1.74（1.44～2.11）であり，男性と
比べて女性の方が有意に高値であった。また，体重あたりの経口クリアランス（CL/F）
の GMR（95% CI）は，0.69（0.53～0.91）であり女性の方が有意に低いことが示さ

























反応の性差に繋がったと考えられた。その結果，2008 年 7 月にラモセトロン（イリ








第 2 節 ラモセトロンにおける薬物相互作用のリスクの評価 
 












なお，ラモセトロンは CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6 及び CYP3A4 の代謝活性に
対する阻害作用を有する。しかしながら，最も低い IC50 値でも約 15 µmol/L であり，
下痢型 IBS 患者に対する臨床推奨用量 5 µg で予想される曝露レベル（血漿中濃度と
して最大でも約 0.1 nmol/L）との乖離が極めて大きいことから，CYP2C9，CYP2C19，
CYP2D6 及び CYP3A4 の基質となる薬剤を併用しても，これらの薬剤の代謝阻害に
基づく相互作用が起こる可能性は低いと考えられた。さらに，CYP1A2，CYP2B6，


















ソームを用いて検討したところ，フルボキサミンは M-1，M-3 及び M-8 の生成に対






例，女性 12 例）を対象に非盲検上乗せ薬物相互作用試験を実施した。被験者に水 250 
mL とともにラモセトロン 10 μg を単回経口投与した後（第 1 日），第 3～12 日まで
10 日間フルボキサミン 50 mg を 1 日 2 回反復経口投与した（導入用量として第 3 日
のみ 50 mgを 1日 1回投与）。第 11日に再びラモセトロン 10 μgを単回経口投与した。
被験者は，被験薬の初回投与の前日（第 0 日）に入院し，第 13 日の午前中に退院し，
退院の約 1～2 週間後に再来院して試験後の検査を受けた（表 1-5）。 
薬物動態の評価のために，第 1 日及び第 11 日に，投与前及び投与後 0.5，1，1.5，
2，3，4，6，8，12，16，24，32，40，48 時間に血液試料を採取した。また，フルボ








代謝物いずれも 0.88 pg/mL であった。同様にフルボキサミンの血漿中濃度も




算出した。薬物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 4.1 (Pharsight 
Corporation, Mountain View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル解析により
行った（主要な薬物動態パラメータの概念図を図 1-4 に示した）。フルボキサミンに
ついては 5，7，9～13 日目のトラフ濃度（Ctrough）についてのみ評価した。 
算出したパラメータのうち，Cmax 及び AUCinf について投与方法（単独投与・併用投
与の別）を固定効果，被験者を変量効果とする線形混合効果モデル解析を行い，ラ
モセトロン単独投与時に対するフルボキサミン併用投与時の GMR 並びにその 90% 
CI を推定した。Cmax 及び AUCinf のいずれについても，ラモセトロン単独投与時に対
するフルボキサミン併用投与時の GMR の 90% CI がいずれも 0.80～1.25 の範囲内で
あるとき，相互作用は認められないとした。安全性の評価としては，有害事象，臨
床検査値，バイタルサイン及び 12 誘導心電図を評価した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は治
験実施施設の治験審査員会にて審議され，承認を受けた（2005 年 4 月 27 日）。なお，












表 1-5 フルボキサミンとラモセトロンの薬物相互作用試験デザイン 
 ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ                事後検査 
Day -21 to -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13  20-27 
 
a.m. 
 R          R     
    F F F F F F F F F    
p.m.    F F F F F F F F F F    





者の年齢の平均±標準偏差は男性が 32.8±7.6 歳，女性が 38.2±9.0 歳，体重は男性が
74.7±6.4 kg，女性が 67.9±8.5 kg，身長は男性が 175.1±4.0 cm，女性が 163.8±7.2 cm，






時のCmaxはそれぞれ 41.5±12.6 pg/mL及び 57.6±12.6 pg/mL，AUCinfはそれぞれ 402.7
±154.6 pg･h/mL 及び 1073±251.9 pg･h/mL であり，Cmax及び AUCinfともにフルボキ
サミン併用投与時に高値を示し，t1/2 もフルボキサミン併用投与時の方が長かった（表
1-6）。 
Cmax 及び AUCinf のラモセトロン単独投与時に対するフルボキサミン併用投与時の
GMR（90% CI）はそれぞれ 1.42（1.35～1.49）及び 2.78（2.53～3.05）であり，GMR
の 90% CI はいずれも 0.80～1.25 の範囲を超えていた（表 1-7）。 
ラモセトロンの代謝物である M-1，M-3 及び M-8 の血漿中濃度はフルボキサミン併




















図 1-6 ラモセトロン 10 μg 単独投与時またはラモセトロン 10 μg+フルボキサミン
併用投与時のラモセトロン及び代謝物の血漿中濃度推移（平均値±標準偏



















フルボキサミン 100 mg 
併用投与時 (N=24) 
Cmax [pg/mL] 41.5±12.6 57.6±12.6 
tmax [h] 2.1±0.8 2.8±0.9 
AUCinf [pg･h/mL] 402.7±154.6 1073±251.9 
t1/2 [h] 7.21±1.22 13.6±2.28 


















GMR 90% CI 下限 90% CI 上限 
Cmax [pg/mL] 1.42 1.35 1.49 



















フルボキサミン 100 mg 
併用投与時 
N 平均値±標準偏差 N 平均値±標準偏差 
M-1 Cmax [pg/mL] 24 4.20±0.76 4 1.46±0.25 
 AUCinf[pg･h/mL] 23 46.9±10.3 – NA 
M-3 Cmax [pg/mL] 23 1.58±0.36 – NA 
 AUCinf [pg･h/mL] – NA – NA 
M-4 
 
Cmax [pg/mL] – NA – NA 
AUCinf [pg･h/mL] – NA – NA 
M-8 Cmax [pg/mL] 24 2.60±0.59 – NA 
 AUCinf [pg･h/mL] 5 19.8±4.7 – NA 
NA : Not Available（パラメータ算出不能。パラメータ算出に十分な血漿中濃度データが得られな
かったことによる）。 
M-1 : 5-[(1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
M-3 : 5-[(5-hydroxy-1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
M-4 : 5-[(7-hydroxy-1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  






















それぞれ 1.42（1.35～1.49）及び 2.78（2.53～3.05）であり，GMR の 90% CI はいず
れも 0.80～1.25 の範囲を超えていた。ラモセトロン代謝物である M-1，M-3 及び M-8
の血漿中濃度はフルボキサミン併用により低下した。別途実施された in vitro 試験成
績から，ヒトにおけるラモセトロンの代謝には主に CYP1A1，CYP1A2 及び CYP2D6
が関与すること，フルボキサミンは，M-1，M-3 及び M-8 の生成を阻害することが
明らかになっており，さらにその時の Ki 値がそれぞれ 0.14，0.10 及び 0.12 µmol/L
であったこと，フルボキサミンの臨床推奨用量の一つである 50 mg 1 日 2 回反復投与
時の Cmax は 93 ng/mL(=0.21 M)であったことを考慮すると[25]，フルボキサミンとの
併用により，CYP1A2 によるラモセトロンの代謝が阻害され，ラモセトロンの血漿
中濃度が上昇したものと考えられた。また，本試験の結果は，ラモセトロンの代謝
















ヒトにおけるラモセトロンの代謝には CYP1A2 とともに CYP2D6 が関与している。














阻害剤パロキセチン 20 mg 反復投与の影響を検討することを目的として，健康成人
男女（外国人）36 例（男性 16 例，女性 20 例）を対象に非盲検上乗せ薬物相互作用
試験を実施した。被験者の CYP2D6 に関する遺伝子型は，EM 24 例（男性 12 例，女
性 12 例），PM 8 例（男性 4 例，女性 4 例）及び UM 4 例（女性 4 例）であった。ラ
モセトロン 10 μg を単回経口投与し（第 1 日），第 3～12 日まで 10 日間パロキセチン
20 mg を 1 日 1 回反復経口投与した．第 11 日に再びラモセトロン 10 μg を単回経口
投与した。ラモセトロンの投与は，前日の夜 10 時以降絶食した状態（水を除く）で，
第 1 日及び第 11 日の朝に行った．投与 2 時間前から投与後 4 時間までは，被験者は
一切の食物や飲料を摂取しなかった．それ以外の日でパロキセチンを投与する日は，
パロキセチン投与後すぐに標準的な朝食を摂取した。 
被験者は，被験薬の初回投与の前日（0 日目）に入院し，第 13 日の午前中に退院




表 1-9 パロキセチンとラモセトロンの薬物相互作用試験デザイン 
 ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ                事後検査 
Day -21 to -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13  20-27 
 
a.m. 
 R          R     
    P P P P P P P P P P      
R= ラモセトロン 10 μg，P = パロキセチン 20 mg 
 
被験者は，第 1 日及び第 11 日に，ラモセトロンの血漿中濃度測定用として，投与
前及び投与後 0.5，1，1.5，2，3，4，6，8，12，16，24，32，40，48 時間の血液試
料を採取した。さらに，パロキセチンの血漿中濃度測定用として，第 5，7，9～12
日の投与前並びに 13 日の朝（ラモセトロン投与後 48 時間）に血液試料を採取した。
血漿中代謝物濃度の測定対象には，M-1，M-3，M-4，M-8 を選択した。ラモセトロ
ン及び代謝物の血漿中濃度の測定は LC-MS/MS 法により行い，定量下限はラモセト
ロン及び代謝物いずれも 0.88 pg/mL であった。同様にパロキセチンの血漿中濃度も




算出した。薬物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 4.1 (Pharsight 
Corporation, Mountain View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル解析により
行った（主要な薬物動態パラメータの概念図を図 1-4 に示した）。パロキセチンにつ
いては第 5，7，9～13 日のトラフ濃度(Ctrough)についてのみ評価した。 
主要な解析として，EM 被験者の Cmax 及び AUCinf について投与方法（単独投与・
併用投与の別）を固定効果，被験者を変量効果とする線形混合効果モデル解析を行
い，ラモセトロン単独投与時に対するパロキセチン併用投与時の GMR 並びにその
90% CI を推定した。Cmax 及び AUCinf のいずれについても，ラモセトロン単独投与時





臨床検査値，バイタルサイン及び 12 誘導心電図を評価した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は治
験実施施設の治験審査員会にて審議され，承認を受けた（2005 年 4 月 27 日）。なお，










齢の平均±標準偏差は男性が 32.3±8.6 歳，女性が 37.3±9.5 歳，体重は男性が 77.6±7.9 
kg，女性が 66.0±7.3 kg，身長は男性が 178.6±8.9 cm，女性が 165.6±4.8 cm，BMI は男
性が 24.3±2.5，女性が 24.2±2.4 であった。被験者は CYP2D6 の遺伝子型によって，







度推移に顕著な差は無く，Cmax はそれぞれ 43.2±15.1 pg/mL 及び 44.3±13.9 pg/mL，
AUCinf はそれぞれ 406±166 pg･h/mL 及び 443±180 pg･h/mL であった（表 1-10）。Cmax
及び AUCinfのラモセトロン単独投与時に対するパロキセチン併用投与時の GMR
（90% CI）はそれぞれ 1.06（1.00～1.11）及び 1.14（1.07～1.22）であり，GMR の
90% CI はいずれも 0.80～1.25 の範囲内であり，パロキセチンはラモセトロンの薬物
動態に影響しないことが示された（表 1-11）。また，パロキセチン併用投与時におい




パロキセチンのトラフ濃度の平均値は 41.9～43.5 ng/mL の間で推移しており，ラモ












































パロキセチン 20 mg 
併用投与時 
N=35 N=35 
Cmax [pg/mL] 43.2±15.1 44.3±13.9 
tmax [h] 1. 9±0.7 2.1±0.8 
AUCinf [pg･h/mL] 406±166 443±180 
t1/2 [h] 7.0±1.5 7.9±1.7 




















GMR 90% CI 下限 90% CI 上限 
Cmax [pg/mL] 1.06 1.00 1.11 




















パロキセチン 20 mg 
併用投与時 
N 平均値±標準偏差 N 平均値±標準偏差 
M-1 Cmax[pg/mL] 35 4.54±1.23 34 4.39±1.03 
 AUCinf[pg･h/mL] 28 48.8±10.9 26 49.2±6.75 
M-3 Cmax[pg/mL] 33 1.83±0.53 33 1.83±0.49 
 AUCinf[pg･h/mL] 7 17.0±3.84 2 16.3±2.06 
M-4 
 
Cmax[pg/mL] – NA – NA 
AUCinf[pg･h/mL] – NA – NA 
M-8 Cmax[pg/mL] 35 2.83±0.81 34 2.76±0.71 
 AUCinf[pg･h/mL] 16 22.1±5.10 14 20.5±3.06 
NA : Not Available（パラメータ算出不能。パラメータ算出に十分な血漿中濃度データが得られなかったことによ
る）。 
M-1 : 5-[(1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
M-3 : 5-[(5-hydroxy-1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
M-4 : 5-[(7-hydroxy-1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  


























Cmax PM/EM 1.03 0.85 1.24 
[pg/mL] UM/EM 1.11 0.85 1.44 
AUCinf PM/EM 1.05 0.80 1.36 
[pg･h/mL] UM/EM 1.02 0.71 1.48 








本治験期間を通じて，治験薬投与を受けた 36 例中 28 例（77.8%）に有害事象が報
告された。ラモセトロン単独投与時，パロキセチン単独投与時及びパロキセチン併













パロキセチンとの薬物相互作用試験において，Cmax 及び AUCinf のラモセトロン単
独投与時に対するパロキセチン併用投与時の GMR（90% CI）はそれぞれ 1.06（1.00
～1.11）及び 1.14（1.07～1.22）であり，GMR の 90% CI はいずれも 0.80～1.25 の範
囲内であった（表 1-11）。また，パロキセチン併用投与時において，代謝物 M-1，
M-3 及び M-8 の血漿中濃度にはほとんど変化が認められなかった。CYP2D6 阻害剤
のキニジンは M-2 の生成を阻害し，その Ki 値は 0.15 µmol/L と低かったものの，前





























直接的 FXa 阻害剤である。ダレキサバン及びその主たる代謝物の YM-222714（ダレ
キサバンのグルクロン酸抱合体，in vivo における主活性物質）は，遊離 FXa 及び血
栓に結合した FXa に対して選択的に結合することで効力を発揮すると考えられる。 
第 2 章では，抗凝固薬ダレキサバンを題材に，その薬物動態特性を活用した抗凝


































































となる（同じ FXa 阻害剤のリバーロキサバンでは約 15,000 例，トロンビン阻害剤の





































































下限値はそれぞれ2, 10, 5及び5 ng/mLであった。0.2 mLの尿試料を使ったときのダレ
キサバン，ダレキサバングルクロン酸抱合体，ダレキサバン硫酸抱合体（YM-221951）
及びダレキサバン脱メチル体（YM-228934）の定量下限値はそれぞれ1, 10, 10及び5 
ng/mLであった[30]。 
また，薬力学マーカー測定用試料として，投与開始初日（Day 1）及び9日目（Day 











からは投与後 24 時間までの累積尿中排泄量（Ae24h），定量可能最終時点までの Ae
（Aelast），定常状態における投与間隔あたりの Ae（Aetau），投与後 24 時間までの累
積尿中排泄率（fe24h），定常状態における投与間隔あたりの fe（fetau）,腎クリアラン
ス（CLr）をそれぞれ算出した。薬物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 
4.1 (Pharsight Corporation, Mountain View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル
解析により行った。 
薬力学としては，International Normalized Ratio（PT-INR）,活性化部分トロンボプ







価した。AUC 及び Cmax に対する性別の影響は，男女の各 120 mg 群を対象に，民族
及び性別を固定効果とする一般線形モデルを用いて評価した。また，CLrの用量依存
性の有無を解析した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は治
験実施施設の治験審査員会にて審議され，承認を受けた（2006 年 5 月 29 日）。なお，








82 例（白人 40 例，日本人 42 例）が試験に組み入れられた。3 名の日本人男性（120 
mg 群 2 例，240 mg 群 1 例）が途中で試験を中止した。このうち，120 mg の日本人
男性群における 2 例に対して別の日本人男性 2 例を追加し，試験に組み入れられた












表 2-1 被験者背景 










白人 10 35.0±9.0 75.9±6.3 25.0±1.9 95.3±11.7 
日本人 10 33.6±6.0 64.7±6.0 22.8±2.5 87.3±12.1 
ダレキサバン 
男性 
白人 24 33.3±8.6 77.9±7.3 24.0±1.9 101.4±13.2 
日本人 26 27.7±5.7 62.9±7.4 21.4±2.1 95.2±13.2 
ダレキサバン 
女性 
白人 6 31.2±9.8 57.2±11.8 20.9±2.7 81.8±12.7 











酸抱合体に代謝され，日本人の 1 例でのみ投与後 30 分でダレキサバンの血漿中濃度
が定量可能（2.11 ng/mL）であったものの，その他の日本人被験者及び全ての白人被
験者において 20 mg 群のダレキサバンの血漿中濃度は定量下限値未満であった。60 
mg 及びそれ以上の投与群においては，個々の被験者の血漿中濃度プロファイルは概
ね評価可能であったが（表 2-2, 表 2-3），各群数例評価不能な症例も存在した。ダレ
キサバンの脱メチル体は数例でのみ検出可能であったが，その最高値は 13.2 ng/mL
であった。ダレキサバンの硫酸抱合体は全症例全時点において定量下限未満であっ







































































































  CYP3A4   FMO3
Liver: UGT1A9
Intestine: UGT1A10>1A7, 1A8, 1A9
Darexaban: p,u,fM5 (YM-228934): p,u,f M12 (YM-542845)

































60 mg 白人 6 2.25±1.81 3.85±7.77 0.5 (0.5-4.0)a) 0.27±0.12 3.02c) 
男性 日本人 6 4.90±1.95 11.3±12.7 0.5 (0.5-1.5) 0.26±0.13 5.28±1.44d)
120 mg 白人 6 6.22±1.99 29.7±16.6 1.0 (0.5-6.0) 0.21±0.09 3.41±1.01a)
男性 日本人 8 7.41±6.67 34.1±33.0 0.5 (0.5-2.5)b) 0.25±0.11 6.14±3.19
120 mg 白人 6 10.4±3.58 42.0±21.2 1.0 (1.0-2.0) 0.28±0.11 6.43±5.63
女性 日本人 8 9.64±3.56 34.6±19.5 0.5 (0.5-2.0) 0.22±0.07 4.34±1.61e)
240 mg 白人 6 17.3±11.4 104±58.7 1.3 (0.5-1.5) 0.21±0.08a) 4.06±2.56






























60 mg 白人 6 3.46±1.07 14.0±9.27 1.8 (0.5-6.0) 0.22±0.07 4.39±1.81a)
男性 日本人 6 5.08±0.76 32.9±28.2 1.0 (0.3-6.0) 0.20±0.08 3.11±1.53b)
120 mg 白人 6 7.95±1.89 67.9±31.9 1.0 (0.5-6.0) 0.21±0.07 3.39±0.73
男性 日本人 6 8.04±1.38 55.1±23.6 1.5 (0.5-6.0) 0.24±0.08 4.86±1.91
120 mg 白人 6 13.8±5.13 78.3±30.6 0.8 (0.5-2.0) 0.22±0.07 3.07±0.91
女性 日本人 6 10.3±2.70 72.5±32.1 1.0 (0.5-2.0) 0.24±0.08 3.59±1.08
240 mg 白人 6 26.5±24.4 203±88.5 0.5 (0.5-2.0) 0.29±0.15 3.51±1.72




ダレキサバン経口投与後の血漿中ダレキサバン抱合体濃度推移を図 2-4～図 2-7 に，
ダレキサバングルクロン酸抱合体の血漿中薬物動態パラメータを表 2-4及び表 2-5に
示す。白人及び日本人において，Cmax 及び AUC の平均値は 投与量の増加に依存し
て増加した。投与量あたりの薬物動態パラメータによる用量比例性の評価の結果，
Cmax 及び AUCinf は β=0 の仮説が棄却されず，用量に比例した変化と考えられたが，
AUClast 及び AUCtau は用量比例性が統計的には確認できなかった。しかしながらそ
の逸脱の程度は極めて小さかった。初回投与から 5 日目（反復投与開始 3 日目）の
グルクロン酸抱合体の Ctrough は投与開始から 9 日目（反復投与開始 7 日目）のそれ
に近く，ダレキサバンは投与開始から 3 日程度で定常状態に到達していると考えら
れた。蓄積係数（Accumulation Index, AI）は全用量群を通じて 1.25 から 1.75 の範
囲にあった（表 2-5）。tmax の中央値は日本人と白人で近く 0.8 から 1.5 h の範囲で
あった。日本人における t1/2 の平均値は 白人のそれよりも短い傾向が認められたが 
(9.17-18.6 h vs. 11.6-20.2 h)，tmax は大差なかった(表 2-4 及び表 2-5)。投与量のおおよ
そ 20%-30% がダレキサバングルクロン酸抱合体の形で尿中に排泄された。腎クリア




ける Cmax が日本人に比べ 17%-19% 低かった。性別の効果については，単回投与後





















図 2-4 白人健康被験者にダレキサバン 20, 60, 120 及び 240 mg を単回経口投与後の血
漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度推移（平均値±標準偏差, ◆：20 mg













図 2-5 日本人健康被験者にダレキサバン 20, 60, 120 及び 240 mg 単回経口投与後の血
漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度推移（平均値±標準偏差, ◆：20 mg













図 2-6 白人健康被験者にダレキサバン 20, 60, 120 及び 240 mg を 1 日 1 回 7 日間反復
経口投与した後の血漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度推移（平均値
±標準偏差, ◆：20 mg 男性群，■：60 mg 男性群，▲：120 mg 男性群，△：












図 2-7 日本人健康被験者にダレキサバン 20, 60, 120 及び 240 mg を 1 日 1 回 7 日間反
復経口投与した後の血漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度推移（平均
値±標準偏差, ◆：20 mg 男性群，■：60 mg 男性群，▲：120 mg 男性群，△：

























































































































































































20 mg 白人 6 22.6±4.35 2.13±0.37 23.0±7.27 2.02±0.30 
男性 日本人 6 26.3±8.68 2.25±0.51 23.3±10.3 2.01±0.71 
60 mg 白人 6 33.4±13.6 2.36±0.64 30.6±11.7 2.21±0.55 
男性 日本人 6 24.3±6.75 2.15±0.37 22.3±6.12 1.98±0.31 
120 mg 白人 6 15.7±5.69 1.63±0.55 22.0±6.37 2.08±0.47 
男性 日本人 6 23.8±6.74 2.10±0.34 26.0±6.03 2.23±0.34 
120 mg 白人 6 30.3±6.66 1.83±0.47 27.3±4.18 1.65±0.27 
女性 日本人 6 24.3±5.06 2.15±0.58 29.4±7.32 2.02±0.47 
240 mg 白人 6 21.7±4.24a) 1.70±0.31 28.4±8.64 2.03±0.50 

































単回投与 AUCinf 0.73 (0.59-0.88) 1.11 (0.98-1.26) 
 AUClast 0.74 (0.60-0.90) 1.05 (0.93-1.19) 
 Cmax 0.77 (0.59-1.01) 0.83 (0.72-0.96) 
反復投与 AUCtau 0.71 (0.60-0.84) 1.03 (0.91-1.17) 





ダレキサバン経口投与後，最低用量である 20 mg 群から，凝固作用のマーカーで
ある PT-INR 及び aPTT の用量依存的な延長が認められた。PT-INR の最高値の平均は
240 mg 群の白人で 6.03，日本人で 6.65 であった。同様に，aPTT の最高値の平均は
それぞれ 71.5 秒 （白人），75.5 秒（日本人）まで延長し，FXa 活性の最小値の平均
は 49.4% （白人），43.9%（日本人）まで低下した。血漿中グルクロン酸抱合体濃度















































ダレキサバンを男性で 240 mg まで，女性で 120 mg まで 1 日 1 回 7 日間投与した
ときの忍容性は，良好であった。82 例のうち 38 例で 57 件の有害事象の報告があっ
た。このうち 55 件の有害事象は軽度であり，中等度の有害事象は 2 例のみであった。
2 例の白人被験者において中等度の有害事象が観察されたが，一例は背部痛 (20 mg 
群)，もう 1 例は 120 mg 群の女性における嘔吐であった。いずれも薬剤投与との因
果関係は否定された。白人群，日本人群ともに副作用の発現頻度に用量依存性は認
められなかった。ダレキサバン 120 mg 群においては，女性における副作用の発現頻
度が白人(67% 女性 vs. 38% 男性)，日本人(67% 女性 vs. 17% 男性)ともに男性に比




























の一種である OATP1B3 や胆汁への排泄に関与する多剤耐性タンパク質 2（MRP2）
の基質ともなることが明らかとなっている[34]（図 2-11）。 
日本人及び白人ともにダレキサバングルクロン酸抱合体の Cmax 及び AUC は用量
依存的に上昇し，AUC は大差なかったものの，Cmax は 17-19% 日本人に比べ白人で
低かった。しかしながら認められた Cmax の違いはわずかであったこと，他の FXa 阻
害薬であるアピキサバンにおいては Cmax にくらべ AUC の方が精度よく手術後の血
栓症の発症リスク軽減を予測したとの報告があること[35]，さらに，ダレキサバンの

















もダレキサバンの小腸及び肝臓における代謝に寄与する UGT1A10 及び UGT1A9 に
ついては[38]，別途報告のある UGT1A1 や UGT2B7 とは異なり，これらのサブタイ
プの遺伝多型に関する報告はほとんどなく，可能性は低いと考えられた[39]。 
ダレキサバンの単回及び反復投与後，PT-INR, aPTT 及び FXa 活性は用量依存的
に上昇もしくは低下した。薬力学パラメータは血漿中ダレキサバングルクロン酸抱
合体濃度推移とほぼ並行に推移した。上述のように，ダレキサバン投与後の活性本




ており[40]，ダレキサバンは PT-INR に対して鋭敏であることが示された。また，in 
vitro においても，リバーロキサバン，アピキサバンと同程度の FXa 阻害を引き起こ
す薬物濃度において，ダレキサバン，ダレキサバングルクロン酸抱合体ともに凝固
時間(PT)を大幅に延長していることと矛盾していなかった[41, 42]。  






















































健康被験者を対象としてケトコナゾール 400 mg とダレキサバン 60 mg を併用投
与した時の薬物相互作用の評価を目的として，非盲検，無作為化，2 群 2 時期クロス
オーバー試験を実施した。被験者は投与前日にダレキサバン単独投与先行群，ダレ
キサバン及びケトコナゾール併用投与先行群のいずれかに割り付けられた。ダレキ
サバン単独投与時はダレキサバン 60 mg を投与初日（Day 1）に単回投与し，ケトコ
ナゾール併用投与時はケトコナゾール 400 mg を 1 日 1 回 9 日間（Day 1- Day 9）投
与し，投与開始 4 日目（Day 4）にダレキサバン 60 mg を単回投与した。各期の間に









図 2-12 ダレキサバンとケトコナゾールの薬物相互作用試験デザイン 
ダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体の血漿中濃度測定用採血は，
投与前，投与後 0.5，1，1.5, 2，3，4，6，8，12，16, 24, 36, 48，72, 96, 120 及び 144
時間に行った。血漿中ケトコナゾール濃度測定用の採血は，投与開始 4 日目の投与
前，投与 1, 2, 4, 8, 12 時間後及び投与期間中（投与初日から 9 日間）の各投与前に行っ
た。尿中ダレキサバン，ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度の測定用の蓄尿は，
投与 0～6 時間後，6～12 時間後，12～24 時間後，24～36 時間後，36～48 時間後，
48～60 時間後，60～72 時間後，72～96 時間後，96～120 時間後及び 120～144 時間
後の期間で行った。ダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体の血漿中及
び尿中濃度の測定は既存の LC-MS/MS 法にて実施し, ダレキサバン及びダレキサバ
ングルクロン酸抱合体の血漿中濃度の定量下限値はそれぞれ 2 ng/mL及び 10 ng/mL，
尿中濃度の定量下限値は 5 ng/mL 及び 100 ng/mL であった[30]。ケトコナゾールの血
















バングルクロン酸抱合体の AUCinf 及び Cmax について，投与群，期，薬剤を固定効果，
被験者を変量効果とする線形混合効果モデルによる解析を実施した。薬物相互作用
の有無の判定は，ダレキサバン単独投与時に対するダレキサバン+ケトコナゾール併
用時のダレキサバングルクロン酸抱合体の AUCinf 及び Cmax の GMR の 90% CI がと
もに 0.8～1.25 の範囲内にある場合，薬物相互作用はないと判断することとした。副
次的に未変化体及び AS2486616 についても同様の解析を行った。安全性の評価とし
ては，有害事象，臨床検査値，バイタルサイン及び 12 誘導心電図を評価した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は治
験実施施設の治験審査員会にて審議され，承認を受けた（2010 年 1 月 11 日）。なお，





非高齢健康成人男性 26 例が治験に組み込まれた。1 例が有害事象（嘔吐）のため







被験者の年齢の平均±標準偏差は32.0±8.0 歳，体重は78.7±11.3 kg，身長は180.7±7.0 






1,208±443.9 ng/mL及び 1,459±571.1 ng/mL，AUClastはそれぞれ 10,942±4,884.5 ng･h/mL
及び 12,494±5,126.3 ng･h/mL であり，Cmax 及び AUClast ともにケトコナゾール併用投
与時にわずかに高値を示した（表 2-8）。 
一方，ダレキサバン単独投与時及びケトコナゾール併用投与時のダレキサバンの
Cmax はそれぞれ 2.70±2.46 ng/mL 及び 11.8 ±7.50 ng/mL，AUClast はそれぞれ
2.60±3.22 ng･h/mL 及び 46.62±37.11 ng･h/mL であり，Cmax 及び AUClastともにケトコ
ナゾール併用投与時に高値を示した。tmax の中央値は本剤単独で 1.0 時間，本剤+ケ








































1,208±443.9 1,459±571.1 2.70±2.46 11.8±7.50 
tmax  
[h] 
1.0 (0.5-4.0) 1.5 (1.0-8.0) 1.0 (0.5-4.0)a) 1.5 (0.5-1.5)b) 
AUClast  
[ng･h/mL] 
10,942±4,884.5 12,494±5,126.3 2.60±3.22 46.62±37.11 
AUCinf  
[ng･h/mL] 
11,600±5,054.4 12,903±5,165.4 NA NA 
t1/2 
[h] 
14.6±6.40 17.3±5.84 NA NA 
CL/F 
[L/h] 
8.77±4.60 8.72±8.40 NA NA 
a)N=18, b)N=23 
平均値±標準偏差（tmax のみ中央値（最小値-最大値）） 






本剤 60 mg 単回投与時のダレキサバングルクロン酸抱合体の Cmax 及び AUCinf の
GMR（本剤+ケトコナゾール併用／本剤単独）は 1.18（90% CI：1.03-1.35）及び 1.11
（90% CI：1.00-1.23）であり，Cmax の GMR の 90%CI 上限はわずかに 1.25 を上回っ
たが，AUCinf の GMR の 90% CI は 0.8～1.25 の範囲内にあった（表 2-9）。ダレキサ
バンのCmax及びAUClastは，本剤単独に比べ本剤+ケトコナゾール併用でそれぞれ3.66









オキシド）の薬物動態への影響も評価した。AS2486616 の Cmax 及び AUCinfの GMR
（ダレキサバン+ケトコナゾール併用投与／ダレキサバン単独投与）は 1.13（90%CI：
1.02-1.26）及び 1.09（90% CI：1.00-1.19）であり，Cmax の GMR の 90% CI 上限はわ
ずかに 1.25 を上回ったが，AUCinf の GMR の 90%CI は 0.8～1.25 の範囲内にあった
（表 2-9）。 
なお，ケトコナゾールの薬物動態プロファイルの評価は投与開始 4 日目（Day 4）
に実施され Cmax の平均値は，9,842 ng/mL, AUCtau は 85,707 ng.h/mL，tmax の中央値
は 2 時間であり，文献報告と大差なく，想定通りの曝露が確認された[45]。Ctrough















表 2-9 ダレキサバングルクロン酸抱合体，ダレキサバン及び AS2486616 の






GMR 90% CI 下限 90% CI 上限
ダレキサバン 
グルクロン酸抱合体 
Cmax [ng/mL] 1.18 1.03 1.35 
AUCinf [ng･h/mL] 1.11 1.00 1.23 
ダレキサバン 
Cmax [ng/mL] 3.66 3.05 4.39 
AUClast [ng･h/mL] 18.9 13.7 26.2 
AS2486616 
Cmax [ng/mL] 1.13 1.02 1.26 







有害事象は試験全体で 26 例中 5 例（19.2%）に 13 件発現した。ダレキサバン投与
と関連性ありと判断された副作用は 1 例（3.8%）に発現し，治験薬投与と関連性あ













ケトコナゾールは CYP3A4 及び P-gp の阻害剤として広く知られた抗真菌薬であり，
FDA の薬物相互作用のガイダンスにも代表的な CYP3A 及び P-gp 阻害剤として記載
されている[46]。本試験の結果，ケトコナゾールとの併用によりダレキサバングルク
ロン酸抱合体の AUCinf は単独投与時の 1.11 倍（90% CI : 1.00-1.23），Cmax は 1.18 倍
（90% CI: 1.03-1.35）とわずかであった（図 2-13, 表 2-9）。しかしながら，いずれも
その増加はわずかであり，臨床的な意義はほとんどないと考えられた。一方，ダレ


























CYP3A4 及び P-gp に強い阻害作用を有するケトコナゾールとの併用により Cmax は












り Cmax 及び AUC に 1.5～2 倍の上昇が認められたことから，「P 糖蛋白阻害作用を有
する薬剤」との併用について注意喚起されている[51]。一方で，本試験結果から，ダ




サバングルクロン酸抱合体は CYP3A4 及び P-gp の典型的な誘導剤であるリファンピ
シンによる誘導の影響も無く[52]，後述するように P-gp の典型的な基質であるジゴ
キシンの薬物動態にも影響しない[53]。近年，抗凝固療法を受けている心房細動患者

























健康被験者を対象としてダレキサバン徐放錠 120 mg の反復投与が，定常状態にお
けるジゴキシンの薬物動態に及ぼす影響を評価することを目的として，無作為化，
二重盲検，2 群 2 時期クロスオーバー試験を実施した。2 時期のうち，1 期に徐放錠
120 mg，他の 1 期にプラセボを 1 日 1 回 8 日間投与した。両期ともにジゴキシン
0.25 mg を投与開始初日（Day 1）に 1 日 2 回（初回投与の 12 時間後に 2 回目を投与），
各期の投与開始 2～8 日（Day 2～8）に 1 日 1 回投与した。各期の間に 10 日間のウォッ
シュアウト期間を設けた。薬剤の投与は，空腹下で行った。ジゴキシンの薬物動態








図 2-14 ダレキサバンとジゴキシンの薬物相互作用試験の試験デザイン 
 
血清中ジゴキシン濃度については，投与開始 6 日目(Day 6)及び 7 日目(Day 7)の治
験薬投与前，投与開始 8 日目(Day 8)の治験薬投与前，投与 0.5，2，5, 4，6，8，12，
16 及び 24 時間後に採血を行い，測定を実施した。尿中ジゴキシン濃度については，
投与開始 8 日目(Day 8)の治験薬投与開始から投与後 8 時間，8 時間から 16 時間，16
時間から 24 時間までの 3 期間に分けて蓄尿し，測定を行った。血漿中ダレキサバン
及びダレキサバングルクロン酸抱合体濃度については，投与開始 6 日目(Day 6)及び
7 日目(Day 7)の治験薬投与前，投与開始 8 日目(Day 8)の治験薬投与前，投与 0.5，1，
1.5，2，2.5，3，4，6，8，12，16 及び 24 時間後に採血を行い，測定を実施した。血
清及び尿中ジゴキシン濃度の測定は DPC 社(Diagnostic Products Corporation, USA）製
の Coat-a-Count Digoxin kit を使用し，血清中及び尿中ジゴキシン濃度の定量下限値
はそれぞれ 0.20 ng/mL 及び 5 ng/mL であった。ダレキサバン及びダレキサバングル
クロン酸抱合体の血漿中濃度の測定は LC-MS/MS 法により行った。ダレキサバン及
びダレキサバングルクロン酸抱合体の血漿中濃度の定量下限値はそれぞれ 2 及び 10 
ng/mL であった。 
ダレキサバン投与後の薬力学的効果の評価として，PT-INR及び aPTTの測定を行っ












薬物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 4.1 (Pharsight Corporation, 
Mountain View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル解析により行った。 
主要な解析として，ジゴキシンの AUC24h 及び Cmax について，投与製剤（ダレキサ
バン徐放錠，プラセボの別），性別及び群（投与順）を固定効果，被験者を変量効果
とした線形混合効果モデルを用い，ダレキサバン徐放錠併用投与時とプラセボ併用




本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は治
験実施施設の治験審査員会にて審議され，承認を受けた（2006 年 1 月 30 日）。なお，





24 例の被験者に治験薬が投与され，男性被験者 1 例が途中で試験を中止した。 
被験者の年齢の平均±標準偏差は男性が 32.8±8.5 歳，女性が 32.0±10.9 歳，体重は









放錠併用投与時のジゴキシンの Cmax の平均値±標準偏差はそれぞれ 1.66±0.39 ng/mL
及び 1.67±0.30 ng/mL，AUC24h はそれぞれ 14.5±3.54 ng･h/mL 及び 15.9±3.23 ng･h/mL
であり，Cmax及び AUC24hともにジゴキシン及びプラセボ併用投与時及びダレキサバ
ン徐放錠併用投与時で同程度の値を示した（表 2-10）。プラセボ併用投与時に対す
る本剤併用投与時のジゴキシンの AUC24h 及び Cmax の GMR（90%CI）はそれぞれ 1.03
（0.94～1.12）及び 1.11（1.05～1.17）であり，いずれも 0.80～1.25 の範囲内であっ
たことから，ダレキサバン徐放錠の併用投与は定常状態のジゴキシンの薬物動態に
影響を及ぼさないと結論した（表 2-11）。また，投与開始 6 日目と 8 日目でトラフ
における血清中ジゴキシン濃度の変化はほとんど認められず，8 日後には定常状態に
到達していると思われた。 
なお，ジゴキシンの fe24h の平均値±標準偏差はプラセボ併用投与時は 45.1±16.0%，
ダレキサバン徐放錠併用投与時は 53.5±14.0%，CLr はそれぞれ 8.01 ± 2.63 L/h，
8.49 ± 1.73 L/h であった（表 2-12）。 
一方，ダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体の Cmax の平均値±標準偏
差はそれぞれ 10.2±5.8 ng/mL 及び 1,877±714 ng/mL，AUC24h はそれぞれ 144±69 ng･

































ジゴキシン +  
プラセボ併用投与時 
ジゴキシン+ 
ダレキサバン徐放錠 120 mg 
併用投与時 
N 平均値±標準偏差 N 平均値±標準偏差 
Cmax [ng/mL] 23 1.66±0.39 24 1.67±0.30 
AUC24h [ng･h/mL] 23 14.5±3.54 24 15.9±3.23 



















表 2-11 ジゴキシンの薬物動態に及ぼすダレキサバン徐放錠併用投与の影響 
薬物動態 
パラメータ 
ダレキサバン徐放錠 120 mg 併用投与時/ 
プラセボ併用投与時 
GMR 90% CI 下限 90% CI 上限 
Cmax [ng/mL] 1.03 0.94 1.12 



















ジゴキシン +  
プラセボ併用投与時 
ジゴキシン+ 
ダレキサバン徐放錠 120 mg 
併用投与時 
N 平均値±標準偏差 N 平均値±標準偏差 
Ae24h [mg] 23 0.11±0.04 24 0.13±0.04 
fe24h [%] 23 45.1±16.0 24 53.5±14.0 
















及び aPTT はともに顕著に上昇し，最終投与 48 時間後まではベースラインより高
かったが，後観察時にはベースライン付近に戻った（後観察時の最大値はそれぞれ












表 2-13 ダレキサバン徐放錠とジゴキシン併用投与後の薬力学パラメータ 
 Day 0 
Day 4 Day 8 Day 9 Day 10

























































































ジゴキシンの Cmax 及び AUC24h の GMR はそれぞれ 1.03 (90% CI : 0.94-1.12) 及び 





(IC50 : 66 μmol/L)，ダレキサバングルクロン酸抱合体は 250 μM の濃度において阻害
は認められていない[34]。ダレキサバンは，生体内で急速にかつそのほとんどがダレ
キサバングルクロン酸抱合体に変換され，未変化体の血漿中濃度は極めて低いこと
から(Cmax: 10.2 ng/mL (=0.02 μmol/L))，ダレキサバン投与によりジゴキシンの血清中
濃度は影響を受けなかったと考えられた。 
なお，本試験においては，ダレキサバンは徐放錠を用いて投薬された。このため，
他試験に比べてダレキサバングルクロン酸抱合体の Cmax は低く(1,877 ng/mL)，tmax
も遅い（4.50 h)[50]。しかしながら，Cmax は既に報告されていたダレキサバン通常錠
60 mg を 1 日 1 回投与した時の値と大差なく[33]，AUC24h(29,918 ng·hr/mL) はダレキ
サバン通常錠 120 mg を 1 日 1 回投与した時とほぼ等しかった。したがって，本試験
















第 1 章 抗 IBS 薬ラモセトロン（イリボー錠）における Precision Medicine の実践  
抗 IBS 薬ラモセトロンは，その臨床第 II 相試験において，リスク/ベネフィットに
男女差があることが示唆された。本研究では，その原因究明の一環として性差試験
を実施し，ラモセトロンの薬物動態に性差があることを明らかにした。その結果，









ラモセトロンの代謝には CYP1A2 や CYP2D6 が関与するが，抗うつ薬のフルボキサ




























ナゾールのような強い CYP3A4 及び P-gp への阻害作用を有する薬剤と併用した場合
においても，顕著な薬物相互作用は認められないことを明らかにした。現在市販さ






















る第 II 相試験は最も難易度が高く，特に近年はその成功確率が 20%程度にまで低下
しているとの報告もある[63]。世界最大手の製薬会社である Pfizer 社は，自社で実施
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